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초   록 
 
1. 목 적 
치과 진정법 영역에서 가장 자주 사용되고 있는 미다졸람에 의한 
진정법 시행 후 의식 소실을 해소하기 위해 투여한 플루마제닐이 
피험자의 뇌파를 어떻게 변화시키는지 관찰하고자 한다.  
 
2. 방 법 
본 연구는 서울대학교치과병원에서 치과치료를 위한 자가진정조절법 
개발을 위해 동 기관의 임상연구정보서비스에 등록된 연구(KCT-
0001618)의 자료를 기반으로 하였다. 20 세 이상의 건강한 성인 
지원자 60 명을 대상으로 취득한 자료로 그 중 미다졸람을 투여 후 
의식 회복을 위하여 플루마제닐을 투여한 피험자 25 명의 자료를 
분석하였다. 
각 피험자는 진정법이 시행된 후 의식의 소실과 자발적인 의식의 
회복을 반복하였으며, 실험이 종료된 후에 플루마제닐을 투여하여 
의식 회복을 유도하였다. 플루마제닐 투여 후 의식 회복 중 피험자의 
미다졸람 혈중 농도, BIS, 뇌파의 변화 등을 측정하여 비교하였다.  
 
3. 결 과 
ii 
 
플루마제닐이 투여된 환자에서 의식소실이 있는 상태에서 약물이 
투여된 경우(unbuttoning 군)가 15 명이었으며, 의식회복 후 투여된 
피험자(buttoning 군)는 11 명이었다. 의식소실이 있는 상태에서 
플루마제닐을 투여시점에서 BIS 지수는 buttoning 군이 더 높았다. 
플루마제닐 투여 시점의 델타파의 상대파워 50%를 기준으로 
저델타군과 고델타군으로 구분하여 분석한 경우 저델타군이 16 명, 
고델타군이 9 명이었다. 각 군별로 더 일관된 뇌파 변화를 확인 할 수 
있었다. 플루마제닐을 투여 후 저델타군은 델타파의 상대파워가 
증가되었고, 고델타군에서는 낮아지는 양상을 보였으며, 모든 
피험자에서 고주파 알파파의 상대파워가 감소되는 것이 관찰되었다. 
약물 투여 시기의 저델타군의 주파수별 비율은 진정법에서 
자발적으로 의식이 회복된 직후의 주파수 비율과 비슷하였고, 
고델타군은 깊은 진정상태의 주파수 비율과 비슷하였으며, 약물 투여 
300 초 후 주파수별 비율은 진정전 단계의 주파수별 비율과 거의 
비슷하였으나, 베타파가 더 높고, 세타파가 더 낮은 것으로 
관찰되었다. 
 
주요어 : 미다졸람, 플루마제닐, 의식 회복, 뇌파 
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 제 1 장 서  론  
 
제 1 절 연구의 배경 
 
1-1. 진정법 
치과 진료 시 진정법에 대한 수요는 최근 들어 더욱 증가하고 있다. 
진정법은 행동 조절이 어려운 소아나 장애인, 치과 진료에 대한 공
포증이 있는 환자의 치과 진료의 접근성을 높일 수 있다.[1, 2] 뿐
만 아니라 전신 질환을 갖는 고령의 환자에서 진료 시 가해질 수 있
는 부담을 줄이기 위한 방법의 한 가지로 진정법이 이용될 수 있
다.[3, 4] 이러한 진정법에 사용 가능한 여러 약물 중 치과의사들에
게 가장 친숙하며, 흔하게 사용되는 것이 벤조디아제핀
(benzodiazepine) 제제이다. [5] 
 
1-2. 미다졸람 
벤조디아제핀계열의 약물은 약제에 따라서 경구, 설하, 근육주사, 
정맥주사 등 다양한 경로로 투약이 가능하다. 정주 진정을 시행할 
경우 점적이 가능하여 진정의 심도를 어느 정도 술자의 의도대로 조
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절할 수 있다. 실제적으로 나타나는 약물의 모든 효과는 중추 신경
계에 대한 작용에서 발생된다.[6] 그 기전이 다른 약물에 비하여 명
확히 확인된 편으로 진정, 최면, 항불안, 선행성 기억상실, 중추연관 
근이완 및 항경련 효과가 있는 것으로 알려져 있다.[7-11] 이러한 
효과는 gamma-aminobutyric acid(GABA) 에 의해 조절되는 신경 
억제의 효과로 밝혀졌다. GABA수용체는 막결합 단백질이며, 두가지 
아형이 존재한다. 중추신경계의 신경전달과정의 억제와 연관된 것이 
이온성 수용체인 GABAa수용체이고 GABAb수용체는 대사성 수용체
로 G단백질과 관련되어 신경전달과정이 진행된다. GABAa수용체는 
다시 진정, 선행성 기억상실, 항경련 활성을 조절하는 a1수용체와, 
항불안 근육이완을 조절하는 것으로 보이는 a2수용체로 나누어진
다.[12] 이 약물들은 심각한 심혈관계나 호흡기계의 부작용이 없기 
때문에 항불안과 진정에 가장 이상적인 약제에 가깝다. 하지만 이러
한 약물들도 과흥분, 각성 섬망, 과도한 기간의 진정 및 호흡억제 
등이 발생할 수 있다.[13-15] 수용성 벤조디아제핀계 약물인 미다
졸람(midazolam)은 대표적인 정주 약물이며 효과가 뛰어나지만 회
복시간의 지연과 과용량의 사용으로 인한 부작용이 문제가 된다. 다
른 진정제와는 달리 벤조디아제핀에 대해서는 임상에서 사용할 수 
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있는 플루마제닐(flumazenil)이라는 길항제가 있으므로 이러한 부작
용 시에 조속히 대처할 수 있는 장점이 있다.[16] 또한 진정하 치과
치료 후 장시간의 회복시간을 가지는 것도 사회적 경제적인 비용이 




플루마제닐은 1980년 후반에 소개된 벤조디아제핀에 특이성을 갖는 
길항제로 정맥 투여 시 진정이 빠르게 반전되어 이해력이 향상되고 
환자의 협조도가 증가 된다. 또한 미다졸람 투여 시 발생되는 선행
성 기억상실의 기간을 단축하기도 하지만, 벤조디아제핀으로 발생된 
저환기 치료에 효과는 증명되지 않았다.[17, 18] 발현시간은 1 ~ 2
분 내로 정주시 빠르게 뇌로 유입되어 그 효과를 발현한다. 최고 농
도는 정주 후 1 ~ 3분에 도달되며, 약물 투여량에 따라 차이가 날 
수 있다. [6] 벤조다이제핀 약물 효과를 역전시키기 위해서는 플루
마제닐을 매 1분에서 2분마다 0.2 mg씩 증량하여 최대 3 mg까지 
투약할 수 있으며, 0.5 mg 덩어리 투약을 시행하여도 의식 회복 효
과가 있다고 보고되었다.[19] 이 약물은 수용체에 대하여 높은 친화
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도 및 특이성을 갖고 있으며, 내인성 효과가 거의 없는 것으로, 농
도 의존적으로 결합하는 것으로 알려져 있으며, 수용체와 약물간의 
결합 반감기는 수밀리초에서 수초로 매우 짧지만 분리된 후 즉시 새
로운 약물-수용체 결합을 형성한다. 플루마제닐의 대사는 99%이상 
간에서 이루어지며, 매우 빠르게 혈장에서 제거된다. 반감기는 레미
마졸람(remimazolam)을 제외한 다른 벤조디아제핀 약물보다 짧으
며, 1시간 정도로 알려져 있다. 작용 시간이 짧기 때문에 약효가 종
료되고 체내 잔존한 벤조디아제핀계열의 약물에 의한 재진정이 일어
날 수 있어 임상적으로 사용시에 주의가 필요하다.[20]  
 
1-4. 의식 변화와 뇌파 
뇌파는 비침습적으로 두뇌의 뉴런들 사이의 이온의 흐름이 만들어낸 
전류의 변화를 두피상의 두 점 사이의 전위 변동을 연속적으로 기록
하는 것으로 뇌의 기능을 확인할 수 있는 방법이다. 임상적으로는 
간질의 뇌파가 독특함을 이용하여 이를 진단하는데 이용되고 있으
며,[21] 그 밖에 수면장애, 혼수, 뇌증 및 뇌사의 진단에도 이용될 
수 있다. 또한 약물에 의한 의식의 소실이나 회복 시에 뇌의 기능이 
변화하는 것을 간접적으로 확인할 수 있는 도구로 매우 유용하다. 
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 각성 시에는 알파파와 베타파형이 우세하다. 베타파는 뇌의 전체에 
넓게 분포하거나 전방부에 강세를 보이고, 알파파는 후방부에서 주
로 관찰되며, 두정부와 측방부에서는 베타, 알파, 세타파형이 혼재
되어 나타난다.[22] 
의식의 소실 시에 뇌파는 전형적으로 네 단계로 구분될 수 있다.[23] 
첫 단계는 베타파의 활성이 감소하고 알파파와 델타파의 활성이 증
가하는 양태로 얕은 마취단계로 볼 수 있다. 둘째 단계에서는 마취 
혹은 진정 수준이 더욱 깊어지며 전방 구획의 베타파의 활성의 감소
보다 후방 구획의 알파파와 델타파 활성의 증가량보다 적은 양태를 
보이게 된다. 세번째 단계에서는 알파파와 베타파의 활성 사이에 점
차 평탄한 뇌파를 보이게 되며 이는 burst suppression이라 부른다. 
마지막으로 마취의 심도가 더욱 깊어질 경우 등전위의 뇌파가 나타
나게 된다. 미다졸람을 이용한 경우 베타파의 확산된 진동이 나타나
며 알파파는 약해진다. 이는 일반적으로 프로포폴(propofol) 등을 
사용한 진정에서도 나타나는 변화로 그 결과 파워 스펙트럼 분석에
서 베타파의 파워가 증가하는 양상으로 나타난다. 미다졸람의 진정 
시 가장 큰 특징은 심도가 깊어져도 burst suppression이나 등전위 
뇌파의 유도가 불가능하다는 것이다. 의식의 회복 시에는 의식 소실 
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시와는 역순으로 점차 심도가 얕아지며 각성 시의 뇌파로 점차 복귀
하게 된다.  
 
1-5 플루마제닐 투여시 뇌파 
사람에서 플루마제닐을 단독으로 투여시 5-전극 뇌파에서 위약군과 
차이가 없었고[24], 인간 대상으로 레미펜타닐과 프로포폴을 이용한 
마취를 시행 후 플루마제닐을 투여한 경우 BIS의 상승이 관찰되었
으며, 대조군에 비하여 빠른 각성을 보인다.[25] Sevoflurane 과 
fentanyl을 이용한 전신마취 후 의식회복과정에서 플루마제닐을 투
여한 경우 BIS index의 상승이 대조군에 비하여 유의하게 높게 나타
났다고 하였다.[26] 설치류 대상으로 흡입마취 후 플루마제닐 투여 
시 더 빠른 마취회복을 보이며, 술 후 수면장애를 감소시킬 수 있다. 
또한 각성 시 뇌파에서는 각성 직전에 4 Hz 미만의 낮은 주파수가 
우세한 양상을 보이다가 각성 후 낮은 주파수의 파워가 감소되는 동
시에 점차 높은 주파수의 뇌파가 나타났다고 하였다.[27] 사람에서 
미다졸람을 이용하여 진정법을 시행한 후 플루마제닐 투여시 10채
널 10 - 20 전극 뇌파를 측정하여 그 변화를 관찰 하면, 미다졸람 
투여로 증가되어 나타났던 베타파와 세타파가 다시 감소하고 전방이
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동 되었던 알파파가 다시 후방으로 회복되었다.[28] 
 
 
제 2 절 연구목적 
 
본 연구에서 미다졸람에 의한 의식 소실 시 플루마제닐의 투여에 의
하여 의식이 회복되는 과정에서 뇌의 기능을 EEG를 통해 분석여 






제 2 장 재료와 방법 
 
제 1 절 연구 대상 및 재료 
 
본 연구는 서울대학교치과병원에서 치과치료를 위한 자가진정조절법 
개발을 위해 동 기관의 임상연구정보서비스 (Clinical Research 
information Service, CRIS)에 등록된 (https://cris.nih.go.kr/) 연구
인 '치과치료시 뇌파의 변화 특성에 근거한 자가진정조절법 프로토
콜 개발' 연구 (KCT0001618) 자료를 기반으로 한다. 20세 ~ 60세, 
60명의 ASA class 1, 2로 건강하고, 설명을 듣고 서면으로 동의한 
지원자가 포함되었으며, ASA class 3, 4, 20세 미만 60세 초과의 피
험자, 심혈관계나 호흡기계의 병력, 뇌혈관 질환, 뇌종양 등 뇌의 기
질적 질환, 정신지체, 자폐 등 정신과적인 질환이 있는 경우, 기도유
지가 어렵거나 어려움이 예상되는 피험자, 연구에 동의하지 않은 피
험자는 제외되었다. 미다졸람을 사용한 30명 중 플루마제닐을 투여
하지 않은 환자 1명과 플루마제닐 투여 후 뇌파 데이터가 측정되지 
않은 환자 3명은 본 연구에서 제외 되어 25명의 자료를 이용하여 




본 연구에서는 미다졸람(Midazolam, 부광약품(주), Korea)을 50 ml 
주사기에 생리식염수를 이용하여 0.5 mg/ml 농도로 희석하여 사용
하였다. 30명의 지원자는 무작위로 3군으로 배정하였고, 각 군에 속
한 연구 대상자들은 자가진정주입기구인 Perfusor Space (B.Broun 
Mesungen AG, Germany)를 사용하였으며, 초기 부하용량과 기본주
입량은 설정하지 않았고 최대 주입 양을 30 ml, 주입 속도는 1,500 
ml/h로 설정하였다. 자가진정주입기구가 작동 시 주입되는 약물 덩
어리 주입 농도는 기존 연구의 1회 주입량을 기준으로 kg당 용량으
로 변환하였다. 기존 연구에서 제시된 1회주입량은 최소 0.1 mg, 최
대 1 mg이었으며, 중간 농도는 최대 농도의 절반인 0.5 mg로 정한 
후 50 kg기준으로 계산하여 [Table 1]에서와 같이 각 군을 구분하
였다. 또한 저용량 군과 중간용량 군에서는 1분의 잠금 시간을 설정
하였고,[29] 고용량 군의 경우 2 - 8회 약물이 주입되면 피험자에게 
전신마취 유도 용량인 0.05 ~ 0.15 mg/kg의 약물이 주입될 수 있어
서 잠금 시간을 3분으로 설정하였다.  
스케일링을 마치고 피험자에게  플루마제닐 (플루닐 주사, 부광약품
㈜, Korea) 0.5 mg/5 ml, 1앰플을 정맥 투여하였다.   
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Table 1. Group description 
Group Bolus dose Lock-out time (min) 
MDZ_low (n = 8) 0.002 mg/kg 1 
MDZ_mid (n = 9) 0.01 mg/kg 1 





제 2 절 연구 방법 
 
진정법 시행 전에 서면과 이학적 검사를 시행하여 선정기준에 통과 
시 실험 일정을 정하였다. 모든 피험자는 마취 전 투약 없이 6시간 
금식 후 방문 하도록 하였으며, 피험자의 팔에는 22 G 정맥주사용 
카테터를 삽입하였고, 머리에는 62 채널 뇌파 측정기, BIS 측정기를 
부착하였다. 심전도, 맥박, 산소포화도, 혈압, 이산화탄소 분압, 호
흡수를 각각의 감시장비로 측정하였는데, 혈압은 5분 간격, 이외의 
생징후는 매 초 단위로 기록하였다. 호흡수는 RRa, 전자 청진기, 이
산화탄소 분압을 이용하여 측정하였으며, 이렇게 측정된 모든 데이
터는 자동으로 컴퓨터에 저장되도록 하였다. 수 초 이내 자발적으로 
해소되지 않는 무호흡이나, 산소포화도의 감소가 동반되는 호흡저하
가 나타날 경우 분당 3리터의 100%산소를 경비 캐뉼라로 공급하였
다. 
실험이 시작되면 환자는 정해진 9 ~ 11초의 임의의 간격으로 지속
적으로 헤드폰에서 자가진정주입기구의 버튼을 누르라는 쉬운 음성 
명령을 듣고, 연구 참여 전에 교육받은 대로 이 명령에 대하여 반응
하도록 하였다. 반응 여부를 확인하여 3번 이상 연속적으로 음성명
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령을 이행하지 않은 경우를 ‘무의식 지점(loss of consciousness 
point)’, 환자가 의식을 회복하여 다시 음성 명령에 반응하는 시점을 
‘의식 회복 지점 (recovery of consciousness point)’로 정하였다. 피
험자는 의식을 잃었다가 회복하는 것을 3번 정도 반복 후 의식이 
완전히 회복된 것을 확인한 후에 진정법을 재개하며, 전악 치석제거
를 시행하였으며, 스케일링이 종료된 후 연구 종료시점에 플루마제
닐을 정맥주사 하였다. 이 모든 과정에 어느 시점에 버튼이 눌렸는
지, 약물이 실제로 주입된 시점은 언제인지에 대한 정보가 자동으로 




제 3 절 자료 분석 
 
임상연구정보서비스(CRIS)에 등록된 연구 (KCT0001618) 에서의 
미다졸람을 투여한 피험자의 multimodal EEG 자료는 1 kHz 의 
sampling rate 로 기록되었고, 다중채널 뇌파 증폭기(BrainAmp, 
Brain Products, Munich, Germany)를 이용해 신호를 증폭하여 신호
를 얻었다. 62 개의 Ag/AgCl 전극을 두피에 접촉시키기 위해 국제 
10-20 시스템에 의해 64ChactiCAP(Brainproducts, Munich, 
Germany)을 사용하였다(Fig. 1). 채널은 전극 FCz를 기준으로 하고 
AFz에 접지하였으며, 뇌파 신호는 10차 Chebyshev 필터를 사용해 
250 Hz로 다운샘플링하였으며, 뇌파 전극의 임피던스는 데이터 수
집 전에 10 kΩ 이하로 줄여서 사용하였다. 스펙트럼 분석은 
multitaper 방법을 이용하였고 taper 4, window 4로 설정하여 분석 
시행하였다. 또한 처리된 뇌파는 각 주파수별로 델타파는 1.5 ~ 4 
Hz, 세타파는 4.25 ~ 7.75 Hz, 알파파는 8 ~ 12.75 Hz와 13 ~ 14.75 
Hz, 베타파는 15 ~ 29.75 Hz, 감마파는 30 Hz 이상으로 나누어 분
석을 시행하였으며, 추세를 확인 하기 위하여 사비츠키-골레이 필터
링을 시행하여 스무딩 하였다. 
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피험자의 미다졸람 혈중 농도의 계산은 MEM (Mixed-effects 
model) three compartment BSA (body surface area)-adjusted 모
델을 이용하였으며,[30] 효과처 농도 계산은 Mould 등이 제시한 혈
장과 효과처 사이의 평형상수(Ke0 = 0.0213)를 이용하여 계산하였
다.[31] 
플루마제닐 투여시 음성지시에 따라 버튼을 누르는 반응이 있었던 
그룹을 의식이 있었던 것으로 간주하고 Buttoning군이라 하였으며, 
플루마제닐 투여시 음성지시에 따라 버튼을 누르지 않은 횟수가 3
회를 넘어 지속적으로 반응이 없던 환자를 의식이 없었던 것으로 간
주하고 Unbuttoning군이라 하였다. 이 두 군의 뇌파 자료와 BIS, 
미다졸람의 혈중 농도 및 효과처 농도를 각각 비교하였다. 또 플루
마제닐 투여시 델타파의 상대 파워(Relative power) 50을 기준으로, 
두 군을 구분하고 두 군의 플루마제닐 투여 후 뇌파 변화를 비교 분
석하였다. 수집된 디지털 자료는 MATLAB™ R2018a (MathWorks, 
Natick, MA)과 MATLAB™ R2018a에서 실행되는 EEGLAB 14.1.1b 
(Delorme and Makeig, 2004; http://sccn.ucsd.edu/eeglab/)을 이용
하여 처리하고 분석을 시행하였다. 통계는 SPSS(IBM SPSS Statics 
Version 23.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA)를 이용하였다. 플루마
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제닐 투여시점의 BIS index, 혈중 농도 및 효과처 농도는 독립 t-검
정을 시행하였고, 뇌파 각 주파수의 투여시점과 투여 후 150초후의 
시점의 상대 파워를 대응 t-검정을 사용하여 비교하였다. 플루마제
닐 투여 시점의 델타파 상대 파워와 그 후 상대 파워의 변화량은 






Fig. 1. Diagram of location of 62-channel electroencephalogram 
(EEG) sensor (10 - 20 international system). In this study, we used 
2-channel (Marked with a red circle) for EEG analysis. FCz: 






Fig. 2. Experimental process. The complete experimental 
paradigm with injections and different sedation levels. The 
designated lockout intervals for high and middle-dose groups 




제 3 장 결  과 
 
 제 1 절 피험자의 특성 
  
25명의 피험자가 미다졸람을 이용한 자가진정을 시행 후 실험 종료
시기에 플루마제닐을 투여하였다. 
 




Gender – Male : Female 17 : 8 
Age (year) 26.14 ± 2.89 
Height (cm) 171.95 ± 6.33 
Body weight (kg) 68.00 ± 11.11 
BMI (Body Mass Index) 22.91 ± 3.07 
Baseline of SpO2 98.13 ± 0.55 
Baseline of ETCO2 39.92 ± 2.56 
Duration of sedation 
(min) 
20.6 ± 6.15 
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제 2 절 플루마제닐 투여시점에서 Buttoning군과 Unbuttoning군의 
비교  
 
Buttoning군은 12명, Unbuttoning군 13명이었으며, 평균연령은 각
각 26.28 ± 3.41, 26 ± 2.39이었고 신장, 체중, BMI 등은 
Table3과 같았으며 두 군 사이에 통계적 유의한 차이는 없었다. 플
루마제닐 주입 시점의 BIS index는 Buttoning군이 78.59 ± 12.01
로 Unbuttoning군의 65.63 ± 12.38보다 높았으며, 이는 통계적으
로 유의한 차이를 보였다. (Fig 3, p < 0.05) 투여시점의 미다졸람의 
혈중 농도와 효과처 농도는 Unbuttoning군에서 더 높았으나 통계적 
유의성은 없었다. Buttoning군은 피험자가 소리 자극에 반응하여 버
튼을 누르기 시작한 후 146.91 ± 248.84초 후 플루마제닐이 투여
되었으며, Unbuttoning군은 플루마제닐이 투여된 후 62.57 ± 





Table 3. Group comparison between Buttoning and Unbuttoning 
group, mean ± SD 








Age (year) 26.42 ± 3.68 26.08 ± 2.25 
Height (cm) 172.57 ± 5.3 171.06 ± 7.68 
Body weight (kg) 69.33 ± 9.03 67.70 ± 12.98 
BMI (Body Mass Index) 23.27 ± 2.85 22.98 ± 3.3 
BIS index* 78.59 ± 12.01 65.63 ± 12.38 
Cp(mcg/ml) 0.06 ± 0.04 0.08 ± 0.04 
Ce(mcg/ml) 0.06 ± 0.04 0.09 ± 0.04 
Flumazenil inject time 












제3절 플루마제닐 투여 후 Buttoning군과 Unbuttoning군의 주파수 
별 상대 파워의 변화 
 
Buttoning 군에서는 플루마제닐 투여 후 델타파의 상대 파워가 
증가되었고(p < 0.05), 베타파와 고주파수 알파파(high alpha 
wave)가 감소 되었다(p < 0.05). 
Unbuttoning 군에서는 플루마제닐 투여 후 감마파의 상대 파워가 
증가하였고(p < 0.05), 고주파수 알파파의 상대 파워가 
감소하였다(p < 0.05). 현재의 군 분류 상에서는 의식이 없는 
상태에서 플루마제닐이 주입되었다고 가정한 Unbuttoning 군의 
델타파는 큰 변화가 없는 것으로 나타났다(Fig. 5). 하지만 실재 
개별 피험자의 델타파 상대 파워는 큰폭의 감소나 증가를 보이며, 
unbuttoning 군의 피험자중 7 명은 델타파가 증가하는 양상을 
보이며, 6 명은 오히려 감소하는 양상을 보였다(Fig. 6). 
Buttoning 군의 델타파, 베타파 고주파수 알파파와 
Unbuttoning 군의 감마파 알파파의 시간에 따른 변화는 
플루마제닐의 효과처 농도의 변화와 연관되는 것으로 사료된다(Fig. 




Fig. 4. Relative power comparison between two time points 
(before flumazenil injection and after 150sec) of Buttoning group.  
* Significantly different (p < 0.05) 



































Fig. 5. Relative power comparison between two time points 
(before flumazenil injection and after 150sec) of Unbuttoning 
group. * Significantly different (p < 0.05)  
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Fig. 7.   Relative power change in case of significant data of EEG 
waves (delta, high alpha and beta wave) and Ce of flumazenil 






















Fig. 8.   Relative power change in case of significant data of EEG 
waves (high alpha and gamma wave) and Ce of flumazenil 



















제 3 절 플루마제닐 투여 후 저델타군과 고델타군의 주파수 별 상대 
파워의 변화 
 
플루마제닐 투여시점과 플루마제닐 투여 후 150초후 델타파의 상대 
파워 변화량과 플루마제닐 투여시점의 델타파의 상대파워는 
Pearson 의 상관계수가 -0.805 로 강한 음의 상관관계를 
보였다(Fig. 9, p < 0.001) 
플루마제닐 투여 시 상대 델타파워 50 을 기준으로 그 보다 낮은 
경우를 저델타군으로 높은 경우를 고델타군으로 구분하여 분석을 
시행하였다. 
저델타군은 16 명, 고델타군 9 명이었으며, 평균연령은 각각 26.75 
± 3.26, 25.33 ± 2.24 이었고 신장, 체중, BMI, 플루마제닐 주입 
시점의 BIS index, 미다졸람의 혈중 농도와 효과처 농도는 등은 
Table 4 와 같았으며 두 군 사이에 통계적 유의한 차이는 없었다. 
저델타군의 평균 델타파의 상대 파워는 평균 32.74 ± 11.45% 
였고  플루마제닐 투여 후 평균 61.42%로  증가하였다(Fig. 10, p < 
0.05). 세타파와 고주파수 알파파, 베타파의 감소가 확인되었다(Fig. 
10, p < 0.05). 
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고델타군의 평균 델타 상대 파워는 평균 65.15 ± 11.72% 였고 
플루마제닐 투여 후 평균 47.34 ± 18.32%로 감소하였다(Fig. 11, 
p < 0.05).  고주파 알파파의 감소와 알파파 델타파의 증가가 
확인되었다(Fig. 11, p < 0.05), 
저델타군의 델타파, 세타파, 고주파수 알파파와 베타파, 고델타군의 
델타파, 고주파 알파파와 감마파의 시간에 따른 변화는 
플루마제닐의 효과처 농도의 변화와 연관되는 것으로 사료된다(Fig. 
12, 13). 
각 군의 플루마제닐 투여 300 초 후의 주파수 별 상대 파워와 
진정전 주파수 별 상대 파워를 비교하면, 델타파, 알파파, 고주파 
알파파, 감마파는 차이가 없었으며, 세타파는 진정전에 비하여 높고, 
베타파는 낮은 상태임이 확인되었다(Fig. 14, p < 0.05).  
미다졸람 투여가 중단되고 자발적으로 의식을 회복하는 경우의 상대 
파워의 변화는 Fig. 15 와 같았다. 고델타군은 의식회복 전 
진정상태의 상대 파워의 차이가 없었고(Fig. 16), 저델타군은 의식 






Fig. 9. Scatter plot of RDP0 and % change of relative delta power 
(RDP0 is relative delta power at the time of flumazenil injection, 
RDP150 is relative delta power after 150 seconds from 
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Table 4. Group comparison between Low delta and High delta 
group, mean ± SD 
* Significantly different (p < 0.05) 
  
 
Low delta Hihg delta 
Gender – Male : Female 12:4 5:4 
Group(Low:Middle:High) 6:6:4 2:3:4 
Age (year) 26.75 ± 3.26 25.33 ± 2.24 
Height (cm) 172.66 ± 6.29 170.22 ± 7.11 
Body weight (kg) 69.50 ± 7.38 66.68 ± 16.10 
BMI (Body Mass Index) 23.32 ± 2.41 22.75 ± 4.06 
BIS index 75.78 ± 10.81 64.88 ± 15.97 
Cp(mcg/ml) 0.07 ± 0.04 0.08 ± 0.04 




Fig. 10. Relative power comparison between two time point 
( flumazenil injection and after150sec) of Low delta group.  
* Significantly different (p < 0.05)  































Fig. 11. Relative power comparison between two time point 
( flumazenil injection and after150sec) of High delta group.  
* Significantly different (p < 0.05)  
































Fig. 12. Relative power change in case of significant data of EEG 
waves (delta, theta, high alpha and beta wave) and Ce of 
























Fig. 13. Relative power change in case of significant data of EEG 
waves (delta, alpha, high alpha and Gamma) and Ce of flumazenil 























Fig. 14. Relative power comparison pre-sedation and 300 
seconds after flumazenil injection in each group.  
* Significantly different (p < 0.05) 

































Fig. 15. Relative power change during spontaneous recovery of 
consciousness after midazolam sedation. Consciousness 
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Fig. 16. Relative power comparison between the time after 
spontaneous awakening and flumazenil injection (Low delta 
group).  


































Fig. 17. Relative power comparison between sedation state and 
the time of flumazenil injection (High delta group).  


































제 4 장 고  찰 
 다른 뇌 연구 방법들과 비교하면 뇌파는 시간 해상도의 측면에서는 
큰 장점을 갖는다. 임상 및 연구에 250~2000 Hz의 설정으로 기록
하는 것이 일반적이며 최근에는 20,000 Hz 이상까지도 기록이 가능
한 기기들이 개발되었다. 하지만 뇌파는 공간 해상도가 낮기 때문에 
신경전달물질, 약물 등의 작용하여 나타난 변화의 특정위치에 대한 
확인이 어려우며, 신호대잡음비가 불량하기 때문에 정교한 데이터의 
분석이 요구된다. 뇌파는 여러 가지 방법으로 정제하고 분석할 수 
있다. 그 정보의 양이 매우 방대하기 때문에 많은 정보 중 의미 있
는 값을 정제해내는 것이 쉽지 않았으나, 컴퓨터의 발전은 다방면에
서 뇌파를 분석할 수 있도록 해 주었다. 본 연구에서도 더 양질의 
뇌파정보를 얻기 위해서 저대역 통과 필터의 일종인 Chevyshev 필
터를 사용하였다. Butterworth 필터와 비교하여 통과대역에 ripple이 
존재하는 단점이 있지만 스커트의 특성이 날카롭기 때문에 더 명확
한 필터 특성을 나타낸다. 또한 차수가 올라갈수록 더 명확한 스커
트의 필터로 사용 가능하지만 삽입손실도 그에 비례하여 커지기 때
문에 적절한 삽입손실과 스커트를 위하여 10차 필터를 사용하였
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다.[32] 일반적으로 뇌파의 스펙트럼 정보와 뇌파신호의 주파수 유
형을 이용하여 분석을 시행하게 된다. 두피에서 측정되는 특성 때문
에 뇌파가 심부의 뇌 활동을 반영하는 지에 대하여는 아직 논란이 
되고 있다. 전류는 전류원에서 멀어질수록 그에 비례하여 감소하게 
되므로 상대적으로 측정 장치에 가까운 대뇌피질의 활동 전류가 해
마나 시상 등에서 발생한 전류를 가릴 수 있다. 하지만 이론적으로 
심부의 뇌활동 전류가 두피까지 전달될 수 있으며 실제로 뇌자도에 
비해서는 조금 더 깊은 위치의 뇌영역 활동관찰에 유리하다. 
알파파는 Hans Berger가 눈을 감은 휴지기에 나타나는 독특한 뇌파
를 관찰 후 첫번째 파형이라 이름 지은 것으로 시상에서 시작하여 
시상-피질 경로들의 상호작용에 의해 발생된다.[33] 후측 피질 부
분에서 잘 관찰되지만 그 발생 근원은 피질 전반적으로 넓게 분포하
고 있다. 여러 근원에서 발생된 시냅스의 전기활동에 의해 나타나는 
진동은 그 크기가 동기화되는 근원의 양에 비례해서 커진다.[34] 이
러한 알파파는 대뇌 피질영역의 사용되지 않을 때 억제하거나 네트
워크의 연계, 소통시키는 역할을 하는 것으로 알려지고 있다.[35, 
36] 렘수면 중에는 알파파가 전두-중심부영역에 관찰되며 비렘수면 
중에는 델타파의 출현 시점에 알파침습이 관찰된다.[37] 낮 시간의 
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정신활동이 줄어들며 의식의 변화가 생기면 수면의 단계가 깊어지는
데 이 때에 알파파는 느려지고 중단되기도 한다. 점차적으로 12~15 
Hz의 느린 방추체가 출현하고, 깊은 수면 상태를 나타내는 서파 수
면 단계에서는 수면 방추, 델타파, 1 Hz미만의 느린 진동에 의한 조
절이 관찰된다.[38] 또한 수면시 알파파는 수면을 방해하는 소음에 
의해 나타나거나 꿈 회상 과정에서도 역할을 하는 것으로 알려지고 
있다.[39, 40]  
 수면방추는 수면 시 나타나며, 외관상 알파파와 비슷한 형태로 알
파파는 주로 8~13 Hz의 주파수 대역인 반면에 13~14 Hz의 주파수 
대역으로 나타난다. 또한 알파파는 감각 피질영역과 연관된 공간 분
포를 보이는 반면 수면방추는 넓은 중앙에 분포한다. 알파파와 마찬
가지로 시상의 조절을 받지만 알파파는 이완된 각성 상태, 수면방추
는 수면 혹은 마취상태에서 발생한다.[41] 
베타파 역시 Hans Berger에의해 처음 기술되었으며, 집중력과 연
관된 것으로 알려져있다. 알파파의 상한선인 13 Hz보다 높은 주파수
대역의 파형이고, 전두-중앙 영역에서 흔히 관찰되는 각성 뇌파 상
태이다.[42] 베타파의 상한은 완전히 정의 되어있지는 않다. 하지만 
최근에는 센서, 앰프, 필터링 등의 기술이 발달하여 고주파 대역의 
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측정과 분석이 용이해져 30 Hz 이상의 주파수대역을 감마파로 구분
하는 것이 보편적이다. 신경망의 활성은 억제성, 흥분성 조직의 상
호작용을 통해 조절되는데, 억제성 조직이 억제되면 흥분성 조직을 
활성화하고 이는 신경망내 포지티브피드백에 의해 더 많은 조직을 
활성화시킨다. 이러한 연쇄반응은 억제성 뉴런이 주기적으로 활성화
되어 신경망의 과활성을 종료시킨다. 이 때에 두피에서 주기적으로 
기록된 것이 베타파로 알려져 있다.[43] 특히 베타파의 파워는 
GABA수용체에 민감하게 작용하는 것으로 알려져 있어 이를 목표로
하는 바비튜레이트 나 벤조다이아제핀 투여 후 증진되는 것이 관찰
된다. 본 연구에서도 미다졸람에 의해 유도된 진정기간 동안 베타파
의 변화가 두드러지게 관찰되었다. 전두엽의 베타파는 낮은 진폭과 
불규칙한 패턴의 율동성을 특징으로 하는데 이러한 베타파는 자극에 
대한 반응이나 의사결정 등 인지과제 수행 시 활성화되어 강하게 나
타난다.  
시간의 변화에 따른 뇌파의 변화를 확인하기 위하여 정제하는 방
법 중 가장 전통적인 것은 Fourier transform을 이용하는 것이다. 본 
연구에서는 Multitaper spectrum analysis를 시행하였다. 이는 전형적
으로 창을 사용하는 스펙트럼 추정법에서 발생 가능한 주파수의 누
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수현상 및 높은 분산을 해결하기 위하여 다중의 taper를 이용한 것
이다. 상호 직교 정규화 특징을 갖는 다중 창이 PSD (power 
spectrum density)의 분산을 감소시키게 된다. PSD 추정의 분해능과 
분산의 균형을 맞추는 것이 중요하며, 이는 적절한 시간창의 크기와 
taper의 수로 조절하게 된다.[44] 
바이스펙트럼지수(Bispectral Index)는 뇌파의 위상연동 정도, 변이
를 분석하는 바이스펙트럼 분석을 실제 임상에서 마취 혹은 진정심
도를 판단하는데 적용할 수 있도록 수치화한 것이다.[45] 4가지의 
하부 파라미터를 이용하여 그 값을 산출하게 되는데, 얕은 심도에서
는 두 주파수 대역 파워에 대한 로그 비율인 베타 비율을 가중하고, 
외과적 심도의 수면상태에서는 40~47 Hz 영역의 바이스펙트럼 합
에 대한 0.5~47 Hz 영역의 바이스펙트럼 피크 합의 로그비율을 나
타내는 SynchFastSlow에 가중하여 계산을 산출한다. 가장 깊은 심
도의 수면상태에서는 돌발억제비율(burst suppression ration), 
QUAZI억제 지수에 가중하여 계산을 산출하게 된다. 일반적으로 15 
~ 30초의 뇌파 신호를 수집하여 결정하며 0 ~ 100의 값으로 나타내
며, 0은 전기적 활성이 없는 경우, 각성시 95 이상, 진정상태는 65 
~ 85, 전신마취시 40 ~ 65정도로 나타나며 돌발억제(burst 
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suppression)의 뇌파가 나타나는 경우 40 이하의 값을 나타낸
다.[46] 
본 연구에서 일반적으로 GABAa 수용체 작용 약물에 의한 진정시 
후 의식 회복시 나타나는 전방부 고주파 알파파의 감소 양상은 전통
적으로 나타나는 의식 회복 변화에 대한 뇌파의 변화로 볼 수 있
다.[28, 47] Xi 등은 프로포폴과 덱스메데토미딘(dexmedetomidine)
의 투여에 따른 진정 심도와 뇌파의 변화의 관계를 연구하여 중등도
의 진정상태에서는 두 약물 모두 수면방추가 증가되는 반면 덱스메
데토미딘을 투여한 경우 알파파, 베타파, 감마파가 전반적으로 감소
되는 양태를 보이고 프로포폴을 투여한 경우 후두부의 알파파가 감
소하고 전반적으로 베타파와 감마파가 증가하는 것을 확인하였다. 
깊은 진정시에는 덱스메데토미딘 투여군에서 전 중앙의 수면방추는 
증가되나 전반적인 알파 베타 감마파는 감소되었다. 반면 프로포폴 
투여군에서는 세타파, 알파파, 수면방추, 베타파의 증가되는 양태를 
보였으며, 특히 전방부에서 그 변화가 두드러졌다고 하였다. 또한 
이들은 각 약물의 진정 심도별 BIS값을 비교하였는데 중등도 진정 
상태와 깊은 진정상태에서 모두 통계적으로 유의하게 덱스메데토미
딘 군의 BIS값이 낮았다고 하였다. 이는 감소된 베타와 감마파의 영
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향을 것으로 보인다고 하였다.[48] Greenblatt 등은 미다졸람 주입 
후 전체 주파수 진폭에서 에서 베타파와 세타파의 합의 백분율의 변
화를 관찰한 연구에서 그들이 산출한 미다졸람의 혈중 농도의 변화
와 평행하게 변화되었고 상승되었던 SB%가 기준선과 같이 회복되
기 까지 5시간가량 소요되었다고 하였다.[49] 본연구에서 군에 상
관 없이 플루마제닐을 투여후 감소추세를 보인 고주파 알파파의 경
우 연구 방법에 따라서 수면방추, 시그마파, 고주파 알파파 등으로 
언급되었으며, 미다졸람을 이용한 진정상태에서 각성 상태로의 회복
시 가장 뚜렷하게 특정적인 변화를 보이는 것으로 사료된다. 
최근에 의식 회복과 연관된 뇌파의 변화에 대하여 환자에 따라 다른 
뇌파의 변화양상이 관찰됨이 밝혀지고 있어 의식의 회복에 따른 뇌
파의 변화에 따른 분류를 위한 노력이 이루어지고 있다.[50, 51] 특
히 이러한 연구들에서는 의식 회복 이전 뇌파의 상대 분포가 피험자
에 따라 다르게 나타나며 그 분포에 따라서 다른 뇌파의 변화 양상
이 나타남을 주장하고 있는데 특히 그때 델타파와 알파파의 분포 양
상을 이용한다. 본 연구에서도 플루마제닐 투여시의 델타파의 상대 




그러나 의식의 회복과 뇌파의 변화양상을 연관시키는 데는 한계가 
있었는데, 뇌파의 간섭을 최소화하기 위하여 의식의 회복을 소리에 
반응하여 버튼을 누르는 방법만으로 판단하여 Buttoning군과 
Unbuttoning군으로 나누어 분석하였을 때 오히려 뇌파의 전형적인 
변화가 가려지는 결과로 도출 되었다. 뇌파의 변화만으로 분류한고
델타파군과 저델타파군으로 나눈 경우 플루마제닐 투여 당시 의식이 
있기도 하고 없기도한 양상이 확인되었다. 하지만 미다졸람으로 진
정법을 시행한 후 의식을 회복하는 자발적 의식의 회복 시에 의식회
복을 기점으로 전후가 다른 상대 파워 비율을 보였는데, 고델타군의 
경우에는 의식이 없는 경우의 상대 파워 비율과 차이가 없었고, 저
델타군의 경우에는 의식 회복 후의 상대 파워 비율과 차이가 없었다. 
이를 통하여 상대 델타 파워를 통한 분류를 통해 두 군이 진정법 후 
의시기 회복되는 과정 중 한 단계를 대표한 것으로 추정할 수 있으
며, 이러한 뇌파의 변화 과정과 다른 요인이 의식의 회복에 영향을 
줄 수 있을 것으로 생각된다. 먼저 고델타군의 주파수별 상대파워의 
비율은 깊은 진정 상태의 뇌파로 생각할 수 있고, 저델타군의 주파
수별 상대파워 비율은 자발적 의식 회복 직 후로 생각할 있는데, 델
타파의 감소가 가장 두드러진다. 이 후 플루마제닐 투여 시 가장 명
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확히 확인되는 것 은 고주파 알파파 상대 파워의 감소이다. 플루마
제닐 투여 300초 후의 주파수 비율과 진정 전 각성상태의 뇌파를 
비교하여 유의하게 달랐던 세타파와 베타파가 의식 회복 과정 중 마
지막에 변화하는 주파수로 추정할 수 있다. 이러한 추정을 통해 미
다졸람 깊은 진정 후 의식의 완전한 회복까지는 순차적인 주파수별 
상대파워의 변화가 있을 것으로 보인다. 본 연구에서는 자발적 의식 
회복 기간에 뇌파가 진정 전 단계의 각성상태와 같아지는 것을 확인 
하지 못하였기 때문에 완전한 각성이 이루어질 때까지의 과정에 대




제 5 장 결론 
미다졸람을 이용한 진정법 시행 후 플루마제닐을 투여하면 고주파 
알파파의 상대 파워가 감소한다. 또한 투여 시점의 델타파의 상대 
파워가 높은 경우 감소하고, 낮은 경우에는 증가되는 양상을 보인다. 
미다졸람 진정법 후 의식이 회복되는 과정에는 완전한 각성이 
되기까지 여러 단계의 뇌파변화를 거치는 것으로 추정되며 이에 
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1. Objectives 
In this study we observed how flumazenil injection in order to resolve 
the loss of consciousness after the sedation procedure by midazolam, 
which is most frequently used in the dental sedation procedure, 





This study was based on data from a study (KCT-0001618) that 
was registered in the Clinical Research Information Service of the 
institution for the development of the patient-control sedation for 
dental treatment at Seoul National University Dental Hospital 
Data collected from 60 healthy adult volunteers aged over 20 years 
were analyzed. Data were collected from 25 subjects who were 
administered flumazenil for the recovery of consciousness after 
midazolam administration. 
Each subject repeated the loss of consciousness and voluntary 
recovery of consciousness after the sedation started, and at the end 
of the experiment, the flumazenil was administered to induce 
recovery of consciousness. 
Each subject repeated the loss of consciousness and voluntary 
consciousness after the calamity was enforced, and after the end of 




15 subjects were administered with flumazenil in the unconscious 
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state (unbuttoning group), and 11 subjects were administered after 
recovery of consciousness (buttoning group). BIS Index was higher 
in the buttoning group at the time of administration of flumazenil. The 
relative power of high alpha waves was decreased in both groups 
after administration of flumazenil. In the Buttoning group, the relative 
power of delta wave was significantly increased. 
 Based on the relative power of 50% of the delta waves at the time 
of the administration of the flumazenil, we devided into low delta 
group and hig delta group. 16 subjects were low delta group and 9 
subjects were high delta group. We were able to identify more 
consistent EEG change in each group. The relative power of delta 
waves increased in low delta group and decreased in high delta group. 
It was observed that the relative power of high alpha waves was 
decreased in all subjects. The relative power ratio by frequency of 
the low delta group at the time of drug administration was similar to 
that of at the time immediately after the recovery of consciousness 
spontaneously. The relative power ratio by frequency of the high 
delta group was similar to that of the deep sedation state. After 300 
seconds of drug administration, the relative power ratio by frequency 
was almost similar to that of the presedative phase, but the relative 
58 
 
power of the beta waves were higher and the theta waves was lower. 
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